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Probiyotik Bakterilerin Klinik Uygulamalarinda Yeni
Gelismeler-11

Oguz GURSOY' Ozer KINIK?

New Developments to Clinical Applications of Probiotic Bacteria-11I

Summary

Information on treatment of Helicobacter pylori infections, dental caries
and urogenital diseases by probiotics are quite limited than intestinal infections. This
paper focuses on more recent information related to prevention and treatment of
diseases mentioned above by probiotics.
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Giris

Probiyotiklerin Helicobacter pylori enfeksiyonu, agiz-dis
saglig1 ve irogenital rahatsizliklarin tedavisinde kullanimi ile ilgili
caligmalar oldukca yenidir ve hala ¢alisilmakta ve de tartisilmaktadir.
Bu makalede son birka¢ yilda yayinlanan bilimsel verilere dayanilarak
probiyotiklerin H. pylori enfeksiyonu, dis ¢iirimeleri ve iirogenital
rahatsizliklarin tedavisindeki olasi rolleri lizerinde durulmustur.

Helicobacter pylori Enfeksiyonu

Gastiritis ve peptik iilserin baslica nedeni olan (Felley and
Michetti, 2003; Hamilton-Miller, 2003) Helicobacter pylori ilk olarak
1982 yilinda insan mide mukozasina ait endoskopik biyopsi
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orneklerinden izole edilmis ve Campylobacter pyloridis olarak
adlandirilmistir (Anderson, 1995; Hamilton-Miller, 2003; Cetinkaya ve
Cibik, 2004). Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda H. pylori’nin
gastrik kanserle de indirekt olarak iligkili olabilecegi belirlenmistir
(Watanabe, 1997). H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan
antibiyotikler, direngli suslarin hizli bir sekilde gelisimi ve olasi yan
etkiler nedeniyle tedavide yaygin olarak kullanilamamaktadir (Felley
and Michetti, 2003; Hamilton-Miller, 2003). Bundan dolay1 son
yillarda yapilan ¢alismalar H. pylori enfeksiyonlarinin tedavisi ve
engellenmesinde alternatif tedavi yontemleri ve Ozellikle de
probiyotikler {izerine odaklanmistir (Hamilton-Miller, 2003).

Konu ile ilgili olarak yapilan bazi ¢alismalarda probiyotik
bakterileri igeren siit {riinlerinin H. pylori tizerine etkileri
incelenmigtir. Oh et al. (2002) Amerika’da iiretilip tiiketilen geleneksel
yogurdun (1:8 diliisyonlarinin dahi) 24 saat siire ile ayni ortamda
inkiibe ettikleri 10 farkli H. pylori susunun tamaminin gelisimini inhibe
ettigini belirlemislerdir. Ilgili yogurttan Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus kefiri, Lactobacillus ferentoshensis, Kluyveromyces
lactis, Issatchenkia orientalis isimli mikroorganizmalar izole edilmis ve
bu mikroorganizmalarin farkli mekanizmalarla (laktik asit ve diger
organik asitlerin {iretimi, etanol {liretimi, bakteriosin iiretimi gibi) H.
pylori gelisimini inhibe ettikleri bildirilmistir. Ayn1 sekilde Sheu et al.
(2002) Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirii bakteri karigimini igeren
AB-yogurdun H. pylori inhibisyonunda oldukga etkin oldugunu ve bu
yogurt ile beslenmenin tedaviden sonra intestinal sistemdeki
Bifidobacterium  kolonizasyonuna yardimci olabilecegini  rapor
etmislerdir. Yine Pantoflickova et al. (2003) Lactobacillus johnsonii
iceren fermente slitiin diizenli bir sekilde tiikketiminin zayif da olsa H.
pylori’nin neden oldugu gastrit iizerine olumlu etkileri oldugunu
bildirmektedir.

In vitro ve in vivo sartlarda ¢esitli probiyotik bakterilerin H.
pylori gelisimini inhibe ettigi ve bu enfeksiyonun tedavisinde siklikla
uygulanan antibiyotik tedavisinin yan etkilerini hafiflettigi bir ¢ok
caligmada gosterilmistir (Coconnier et al., 1998; Armuzzi et al., 2001;
Cats et al., 2003; Chatterjee et al., 2003). In vitro kiiltiir sistemi ve H.
pylori ile enfekte edilmis fareler lizerinde yapilan model bir ¢alismada,
yiiksek miktarda laktik asit iiretme yetenegine sahip Lactobacillus
salivarius’un H. pylori’nin gelisimini yarigmali olarak inhibe ettigi ve
ayni etkinin fareler iizerinde de goriildiigii bildirilmistir (Aiba et al.,
1998). Mukai et al. (2002) tarafindan yapilan bir ¢alismanin bulgulari,
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ozellikle H. pylori enfeksiyonunun baslangic asamalarinda H.
pylori’nin mide mukozasindaki reseptorlere baglanmasinin ve
kolonizasyonunun engellenmesinde L. reuteri’nin probiyotik olarak
kullanilabilecegini  gostermistir.  H.  pylori  kolonizasyonunun
Onlenmesiyle ile ilgili olarak yapilan bagka bir calismada da
Lactobacillus johnsonii Lal’in H. pylori ile enfekte edilmis ¢ocuklarda
H. pylori kolonizasyonunun azaltilmasinda probiyotik bir ajan olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (Cruchet et al., 2003). Konu ile ilgili
baska bir c¢alismada, klaritromisine direngli H. pylori’nin
inhibisyonunda Lactobacillus gasseri OLL2716’nin etkisi incelenmis
ve L. gasseri’nin H. pylori gelisimini ve bu bakteri tarafindan stimiile
edilen interlokin-8 tiretimini istatistiksel olarak Onemli bir sekilde
inhibe ettigi tespit edilmistir (Ushiyama et al., 2003).

Agiz ve Dis Saghg

Dis c¢iiriimeleri ve dig eti hastaliklar1 gerek sanayilesmekte
olan ve gerekse sanayilesmemis toplumlarda goriilen en tipik agiz
saglig1 hastaliklaridir. Dig ciirtikleri konake¢1 (beslenme, genetik yapi,
yas, davranig, itk vb.), dis plagi bakterileri, tiikiiriik salgis1 akis1 ve
kompozisyonu ile ¢evre faktdrlerinin kompleks etkilesimlerinin bir
sonucudur. Ciirlime prosesi, demineralizasyon (dislerden kalsiyum ve
fosfatin ayrilmasi) ve remineralizasyon’un (kalsiyum ve fosfatin yer
degistirmesi) degisen periyotlarini igeren dinamik bir denge olarak
degerlendirilmektedir (Bowen and De Paola, 2000; Johansson, 2002)

Probiyotik laktik asit bakterileri ile agiz mikroflorasinin
diizenlenmesi ve c¢lirimeye yol agan bakterilerin gelisiminin ve dis
ylzeylerine tutunmalarinin yarismali olarak engellenmesi ile ilgili
calismalar ise olduk¢a yenidir. Bilindigi gibi Lactobacillus rhamnosus
GG (LGQG) streptokoklart da iceren bir ¢cok bakteriye kars1 antagonistik
aktivite gostermektedir. 1-6 yas arasindaki 594 ¢ocuk {izerinde yapilan
randomize, ¢ift-korlii ve plasebo kontrollii bir calismada, normal siit ve
LGG igeren siitiin ¢ocuklardaki dis ciirtikleri ve cliriik riski iizerine
etkileri incelenmistir (Nase et al., 2001). Arastirma sonunda LGG
verilen grupta daha az dis ciiriigli ve daha diisiik sayida mutant
streptokok tespit edilmistir ve ayrica LGG ¢iiriik riskini énemli bir
sekilde disiirmiistiir (p=0.01). Etkinin ozellikle 3-4 yasindaki
cocuklarda goriildiigli belirtilmis ve probiyotik LGG igeren siitlin
cocuklarin dis saglig1 iizerinde yararli etkileri olabilecegi bildirilmistir
(Nase et al., 2001). Konu ile ilgili olarak yapilan daha yeni bir
calismada, LGG (1.9x10’ cfu/g peynir) ve Lactobacillus rhamnosus LC
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705 (1.2x107 cfu/g peynir) igeren %16 yagl probiyotik etkili Edam
peynirinin agizdaki S. mutans ve tiikiiriikte bulunabilen mayalarin en az
%20’sin1 inhibe ederek dis clriiklerinin engellenmesinde etkili
olabilecegi tespit edilmistir (Ahola et al., 2002). Bu iki ¢alismadan daha
once yayinlanan bir c¢alismada ise Lactobacillus acidophilus ve
Lactobacillus casei’nin dis minesine tutunma kabiliyetine sahip oldugu,
L. acidophilus’un muhtemelen daha hidrofobik olmasi nedeniyle de
daha giiclii bir sekilde mine tabakasina tutunabildigi belirlenmistir
(Busscher et al., 1998). 23 laktik asit bakterisinin dis yiizeyine tutunma
kabiliyetlerinin aragtirildigr diger bir calismada, dis minesine benzer
yluzey Ozelliklerine sahip tiikiiriik kaplanmis hidroksiapatit taneleri
tizerine laktik asit bakterileri inokiile edilmis ve referans sus olarak
Streptococcus sobrinus OMZ176 kullanilmistir (Cornelli et al., 2002).
Calismada bakterilerden Lactococcus lactis spp. lactis NCC2211’in in
vitro modelde kariyojenik Ozellikleri olan S. sobrinus ve S. oralis’in
gelisimini inhibe ettigi belirlenmistir. Dis ylizeyine yiiksek tutunma
kabiliyetine sahip s6z konusu bakterilerin tutunma mekanizmalarinin
dis ciirlimelerini engelleyici 6zellikleri bulunan siit komponentlerinden
(kazein ve kazeinoglikomakropeptit) (Bowen, 2002; Johansson, 2002)
etkilenmedigi ve 1ilgili siit bilesenlerinin probiyotik bakterilerin
etkilerini arttirabilecegi de bildirilmistir (Cornelli et al., 2002). In vitro
ortamdaki konu ile ilgili umut verici bu ilk bulgularin in vivo olarak
dogrulanip dogrulanmayacaginin tespiti i¢in ¢ok sayida calisma
yapilmasi gerekmektedir.

Dental ¢iirliklere karst pasif lokal immiinizasyon ¢iiriik
olusumunun engellenmesine izin veren bir yaklasim olmakla birlikte
aktif oral ve nazal immiinizasyona iliskin klinik kanitlar hala sinirl
sayidadir. Konu ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada, asili hamile
ineklerin sistemik immiinizasyonu yolu ile S. mutans ve S. sobrinus
gibi insanlarda dis clirlimelerine yol acan bakterilere kars1 etkili IgG
antikoru tretilmig ve saflastirilmistir (Wei et al., 2002). Saflastirilmig
bu immiin sistem iriiniiniin (IU) streptokoklarmn tiikiiriik kaplt
hidroksiapatite  tutunmasmin inhibisyonu ve glikosiltransferaz
enziminin inhibisyonu gibi ¢iiriimeleri engelleyici O6zelliklere sahip
oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismanin devaminda IU katkili UHT siit
ve LGG igeren siitin onemli seviyede antistreptokok aktivitesine
(6zellikle S. mutants’a karsi) sahip oldugu (p<0.05) ve LGG igeren siite
IU ilave edilmesinin ¢iiriimelerin engellenmesi acisindan 6nemli bir
yaklagim olabilecegi bildirilmistir (Wei et al., 2002).
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Urogenital Sistem Enfeksiyonlar

Diinyada her y1l 300 milyondan fazla kadin1 (Reid, 2001) ve
toplam 1 milyar insan1 (Reid et al., 2003) etkileyen iiriner sistem
(bobrek, vajina, mesane ve idrar yolu hastaliklari) enfeksiyonlarinda
probiyotiklerin in vivo olarak pozitif etkilerinin gosterildigi ¢ok az
sayida ¢aligma yapilmig ve bu ¢aligmalarin biiyiik bir bolimii Western
Ontario Universitesi’nden (Kanada) Gregor Reid ve ekibi tarafindan
yuriitilmustiir.

Vajina ve lriner sistem florasi yaklasik 50 bakteriyel susun
denge igersinde oldugu bir sistemdir (Reid, 2001; Vrese and
Schrezenmeir, 2002). Laktobasiller menepoz oncesindeki donemlerde
kadinlarin saglikl vajinal mikroflorasindaki dominant
mikroorganizmalardir (Vrese and Schrezenmeir, 2002). Probiyotiklerin
ve Ozellikle laktobasillerin iiriner sistem enfeksiyonlarindaki muhtemel
etki mekanizmalari; (i) anti-tutunma faktorleri sentezlemeleri ve
tutunma i¢in yarig, (ii)) pH stabilizasyonu ile hidrojen peroksit ve
bakteriosinler gibi patojenleri inhibe eden bilesiklerin tiretimi, (iii)
poliaminlerin yikimlanmasi ve (iv) immiin sistemin diizenlenmesi ve
uyarilmasi olarak bildirilmektedir (Reid 2001; Reid et al., 2001a; Reid
and Burton, 2002; Vrese and Schrezenmeir, 2002).

Reid ve arkadaslan tarafindan Lactobacillus fermentum B-54
ve RC-14 ile Lactobacillus rhamnosus GR-1’nin kombinasyon halinde
kullanimlar1 ~ {izerine = yapilan = ¢aligmalarda  s6z  konusu
mikroorganizmalarin  iirogenital sistemde kolonize olabildikleri
belirlenmistir (Reid, 2000; Reid et al., 2001b; Reid and Burton, 2002;
Reid et al.,, 2003). Bu mikroorganizmalar Salmonella typhimurium,
Shigella sonnei, E coli 0157, toksik Staphylococcus aureus, B grubu
Streptokoklar, Enterococcus faecalis ve iiropatojenik E. coli gibi ¢cok
sayida intestinal ve {irogenital patojenin gelisme ve ilgili sistem
mukozalara tutunmalaria karsi antagonistik etkiler gdstermektedir
(Reid and Burton, 2002; Reid and Bocking, 2003). Ilgili probiyotik
bakterilerin agiz yoluyla veya vajinadan alinmasinin iiriner sistem
enfeksiyonlar1 ile bakteri ve mayalarin neden oldugu vajinitis riskinin
azaltilmasinda giivenli bir sekilde kullanilabilecekleri tespit edilmistir
(Reid, 2000; Reid et al., 2003). Reid (2000) tarafindan yapilan bir
calisgmada Lactobacillus acidophilus NCFM™’nin de {iregenital
hiicrelere tutunabildigi ve biyosiirfektanlar iireterek lirogenital sistem
icin patojen olan enterokoklarin tutunmalarini inhibe ettikleri
belirlenmistir. Ancak L. acidophilus NCFM™’nin iiregenital
patojenleri inhibisyon kapasitesinin L. fermentum RC-14 ile L
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rhamnosus GR-1’den daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Reid, 2000).
Yine probiyotik laktobasillerin diger Ttrogenital patojenler gibi
rektumdan da vajinaya ulasabilecekleri ve buradaki mikrofloray:
degistirerek potansiyel olarak immiinolojik durumu
diizenleyebilecekleri bildirilmekte ve bu etkilerin 6zellikle hamile
kadinlarin bakteriyel vajinitisten korunmalar1 i¢in 6nemli olabilecegi
belirtilmektedir (Reid and Bocking, 2003).

Sonug¢

Yapilan bazi in vivo g¢alismalarda probiyotiklerin H. pylori
enfeksiyonun tedavisi ve yan etkilerinin hafifletilmesi konusunda
pozitif etkiler gosterdiginin belirlenmesi son derece Onemli
gorlilmektedir. Probiyotiklerin agiz ve dis sagligi acisindan onemleri
konusunda yapilan ¢alismalar, probiyotiklerin uygulama alani buldugu
saglikla ilgili diger bircok alana gore son derece yeni ve baslangic
asamasindadir. Yine iirogenital rahatsizliklarin onlenmesi ile ilgili
olarak saglikli kadinlar iizerinde yapilan calismalarda, probiyotik
laktobasillerin  vajina ve tirogenital sistemde kolonize olarak
patojenlerin gelisimini ve kolonizasyonunu inhibe etti§inin ve
enfeksiyon riskini azalttiginin belirlenmesi bu alandaki oldukca 6nemli
ve umut verici bulgulardir.

Ozet
H. pylori enfeksiyonu, dis g¢iiriikleri ve {irogenital rahatsizliklarin
probiyotiklerle tedavisi {izerine olan bilgiler intestinal infeksiyonlara kiyasla oldukca
smirlidir. Bu makalede yukarida tanimlanan rahatsizliklarin probiyotiklerle tedavisi
ile ilgili oldukca yeni bilgiler tartigilmustir.

Anahtar sozciikler: Dis c¢iiriikleri, Helicobacter pylori, probiyotik, iirogenital
enfeksiyonlar.
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